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Резюме. Проведён обзор литературы по структуре и физиологическим эффектам мозгового нейротрофического фактора (BDNF). 
Особое внимание уделено вовлечённости BDNF в патогенез депрессии и подходам к конструированию его низкомолекулярных 
миметиков.
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Resume. A literature overview on the structure and physiological effects of the Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) has been carried out. 
Particular attention was paid to the involvement of BDNF in the pathogenesis of depression and approaches to its low-molecular mimetics design.
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Основные функции мозгового 
нейротрофического фактора
Мозговой нейротрофический фактор (Brain-Derived 
Neurotrophic Factor, BDNF) является членом семейства 
нейротрофинов, группы структурно гомологичных 
полипептидных ростовых факторов. BDNF был впер-
вые описан в 1987 г. [1] после выделения из экстракта 
головного мозга фактора, поддерживающего нейроны, 
не чувствительные к действию фактора роста нервов. 
Позднее оказалось, что оба белка гомологичны на 50%.
BDNF – белок с молекулярной массой 13,5 кДа, 
он состоит из 119 негликозилированных аминокислот 
и кодируется геном, который также носит название 
BDNF. В организме человека этот ген находится на 
11-й хромосоме [2, 3]. BDNF играет важную роль в 
развитии нервной системы и поддержании её нор-
мального функционирования во взрослом организме.
BDNF в развитии нервной системы. Maisonpierre Р.С. 
с коллегами [4] охарактеризовали распределение мРНК 
BDNF в течение всего времени развития у крыс 
и обнаружили, что оно резко возрастало в период 
между 11-м и 12-м днями эмбрионального развития, 
а число транскриптов увеличивалось к 13-у дню. 
Данные сроки совпадают с периодом устойчивого 
нейрогенеза в периферической и центральной нерв-
ной системе [5, 6].
BDNF имеет решающее значение в постнатальной 
выживаемости, т. к. большинство BDNF -/- мышей 
умирают вскоре после рождения, [7, 8]. У мышей, 
отрицательных по BDNF гену, продемонстрированы 
серьёзные недостатки в развитии периферической 
нервной системы, особенно афферентных нейронов 
[7, 8]. У BDNF -/- мышей отмечены ненормальная по-
ходка и координация движений, их поза значительно 
шире (расстояние между левой и правой лапой), не-
смотря на их меньшие размеры по сравнению с дикими 
мышами [9]. Это свидетельствует о важности участия 
BDNF в развитии и функционировании мозжечка.
BDNF в нейрогенезе. Ассоциация BDNF с нейроге-
незом подтверждена в большом количестве исследова-
ний. Установлено, что внутрижелудочковое введение 
BDNF способствует нейрогенезу в некоторых областях 
мозга у крыс, например, в полосатом теле, перего-
родке, таламусе, гипоталамусе [10], введение BDNF 
в гиппокамп увеличивает число зернистых клеток в 
зубчатой извилине [11].
Danzer S.C. и коллеги [12] произвели трансфекцию 
культуры клеток гиппокампа генами BDNF или NGF; 
было отмечено значительное аксональное и дендрит-
ное ветвление клеток зубчатой извилины после транс-
фекции BDNF, но не NGF. Данный эффект исчезал 
после применения ингибитора тирозинкиназного 
Trk рецептора. Это говорит о том, что BDNF и Trk 
рецепторы способствуют нейрогенезу как в контексте 
развития, так и вне его.
BDNF и синаптическая пластичность. Хорошо 
установлена значимость BDNF в долговременной 
потенциации (long-term potentiation, LTP), которая 
является важным компонентом синаптической пла-
стичности [13–15]. LTP в гиппокампе нарушена у 
трансгенных мышей, лишенных BDNF [16], и вос-
станавливается при трансфекции в клетки гиппокампа 
гена BDNF [17]. Cнижение LTP наблюдается у крыс 
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с дефицитом рецепторов TrkB [18]. Введение BDNF 
в структуры гиппокампа крысам с удалёнными яич-
никами, у которых недостаток эстрогена приводит к 
цитоскелетной реорганизации дендритных шипиков в 
гиппокампе и создаёт дефицит LTP, восстанавливало 
LTP в гиппокампальных нейронах [19]. Вовлечённость 
BDNF в LTP, по крайней мере, частично обусловлена 
стимуляцией, экспрессии, NMDA-рецепторов. Из-
вестно, что NMDA-рецепторы играют важную роль 
в LTP, стимулируя приток кальция в клетку, который 
связывается с кальций-зависимыми протеинкиназа-
ми и активирует ряд внутриклеточных механизмов, 
формирующих LTP. В исследовании на культурах 
клеток гиппокампа и гранулярных клеток мозжечка, 
Caldeira M.V. и соавт. [20] показали, что инкубация с 
BDNF повышала содержание NMDA-рецепторов в 
гиппокампальных клетках. Они отметили корреля-
цию с возрастанием внутриклеточной концентрации 
кальция и объяснили это повышением входа кальция 
через дополнительные NMDA-рецепторы. Показано, 
что BDNF участвует в транспорте NMDA-рецепторов 
к мембране [20].
BDNF и когнитивные функции. Участие BDNF в 
нейрогенезе и синаптической пластичности пред-
полагает важность нейротрофина для таких когни-
тивных функций, как обучение и память. Показано, 
что содержание BDNF и NGF значительно выше в 
дорсальном гиппокампе, который участвует в про-
цессах памяти, чем в вентральном, вовлечённом в 
эмоциональное поведение [21]. У крыс в процессе 
обучения активируется экспрессия мРНК BDNF в 
гиппокампе, сопряжённая с активностью глутаматных 
NMDA рецепторов [22]. Введение BDNF в гиппокамп 
крысам ведёт к улучшению пространственной памяти 
в водном лабиринте Морриса [23]. С использованием 
трансгенных мышей было показано, что участие BDNF 
в процессах памяти опосредовано TrkB-рецепторами 
и их сигнальными путями, такими как киназы PLC-γ, 
ERK1/2 и транскрипционный фактор CREB [24, 25].
BDNF в патофизиологии депрессии. К настоящему 
времени накоплен большой объём данных, свиде-
тельствующих о центральной роли дефицита BDNF 
в патогенезе депрессии.
На экспериментальных моделях депрессии было 
показано, что BDNF при внутримозговом введении 
оказывает выраженный антидепрессивный эффект 
[26–28]. Так, 2-кратное введение 300 нг BDNF в желу-
дочки мозга мышам линии ASC (antidepressant sensitive 
catalepsy) с наследственной предрасположенностью 
к депрессивно-подобному поведению снижает вре-
мя иммобильности в тесте подвешивания за хвост, 
а также восстанавливает нарушенное сексуальное 
поведение [29]. На этой же линии мышей BDNF при 
внутримозговом введении (300 нг) статистически 
значимо увеличивал экспрессию генов серотониновых 
рецепторов 2-HT (1A), 5-HT(1A) и 5-HT(2A), а также 
функциональную активность рецептора 5-HT(2A) 
[30]. Однократное введение BDNF в гиппокамп кры-
сам (0,25 мкг/кг в каждое полушарие) выраженно 
предотвращало время замирания в тесте выученной 
беспомощности, вызванной неизбегаемым электри-
ческим раздражением, и время иммобильности в 
тесте вынужденного плавания, причём эффект одно-
кратного введение BDNF был сравним с эффектами 
субхронического (7 дней) введения имипрамина или 
флуоксетина [26]. Антидепрессивный эффект BDNF 
при однократном внутримозговом введении крысам 
(1 мкг) в тесте вынужденного плавания был более 
продолжительным (сохранялся в течение 6 суток), 
чем эффект антидепрессантов [27].
Показано, что содержание BDNF в плазме крови 
снижается у людей, страдающих депрессией, и возвра-
щается к норме после лечения их антидепрессантами 
[31]. Аналогичные результаты были получены и на 
экспериментальных моделях депрессии [32]. При по-
смертном анализе у жертв суицида выявляется резко 
сниженное содержание BDNF в префронтальной 
коре и гиппокампе [33]. Генетические исследования 
показали связь между полиморфизмом Val66Met гена 
BDNF и предрасположенностью к депрессии [34].
Взаимосвязь дефицита BDNF и депрессии хорошо 
объясняется с точки зрения нейропластической теории 
депрессии [35, 36], которая в последние годы находит 
все больше подтверждений. Согласно этой теории, 
депрессивные расстройства обусловлены нарушением 
нейропластичности гиппокампа, приводящем к сниже-
нию адаптивных способностей мозга. Действительно, 
посмертные исследования показали, что у людей, стра-
давших депрессией, снижен объём гиппокампа, а также 
угнетён гиппокампальный нейрогенез [37–39]. При 
этом снижение объёма гиппокампа у людей, страдавших 
депрессией, коррелирует со снижением содержания 
BDNF и его рецепторов TrkB в данном отделе мозга 
[40, 41]. Снижение объёма гиппокампа и угнетение 
гиппокампального нейрогенеза было показано и на 
in vivo моделях депрессии [42]. Следует отметить, что 
практически все применяющиеся в клинике анти-
депрессанты стимулируют нейрогенез в гиппокампе 
на экспериментальных моделях депрессии, что под-
тверждает важную роль нарушения нейропластичности 
гиппокампа в патофизиологии депрессии [43]. Хорошо 
известно, что ключевую роль в регуляции нейрогене-
за, синаптогенеза и синаптической пластичности в 
гиппокампе играет BDNF [34, 44]. Угнетение BDNF-
сигналинга или нейрогенеза снижает эффект антиде-
прессантов. Так, у трансгенных мышей с дефицитом 
BDNF или TrkB рецепторов эффект антидепрессантов 
отсутствует [45]. Нарушение гиппокампального ней-
рогенеза с помощью воздействия низких доз радиации 
также блокирует эффект антидепрессантов на экспе-
риментальных моделях [46].
Подтверждением взаимосвязи дефицита BDNF с 
депрессией является хорошо установленный факт, что 
хронический стресс, являющийся одним из основных 
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факторов риска развития депрессии, сопровождается 
снижением содержания гиппокампального BDNF и 
нарушением нейропластичности гиппокампа.
Функцию физиологической адаптации организма 
к стрессирующим факторам выполняет гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковая система. Активация 
этой системы регулируется с помощью петли отри-
цательной обратной связи, в которой важную роль 
играет гиппокамп. Вовлечённость гиппокампа в дан-
ную обратную связь обусловлена содержанием в нём 
большого количества рецепторов глюкокортикоидов 
и минералокортикоидов – гормонов, выделяемых 
надпочечниками при активации гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы. Активация этих 
рецепторов приводит к угнетению базальной актив-
ности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы и к завершению её ответа на стресс [47]. На-
коплен большой объём экспериментальных данных, 
свидетельствующих о том, что хронический стресс 
приводит к снижению содержания BDNF в гиппо-
кампе, уменьшению объёма гиппокампа, угнетению 
гиппокампального нейрогенеза и ослаблению отрица-
тельной обратной связи между гиппокампом и гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системой [43].
Механизмы деструктивных изменений в гиппо-
кампе в ответ на стресс недостаточно изучены, но 
известно, что в них принимает участие серотониновая 
система мозга. Установлено, что гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковая система регулирует чувстви-
тельность серотониновой системы, влияя на синтез 
и активность транспортёра серотонина (так же как 
и активность специфических транспортёров других 
моноаминов) [48]. Серотонин стимулирует пролифе-
рацию клеток-предшественников в зубчатой извилине 
гиппокампа [43] и регулирует чувствительность этих 
клеток к глюкокортикоидам [49]. Таким образом, 
дефицит серотонина может вести к угнетению ней-
рогенеза в гиппокампе. С другой стороны, известно, 
что BDNF регулирует функционирование серотони-
нергических нейронов. BDNF и его рецепторы TrkB 
экспрессируются серотонинергическими нейронами 
головного мозга [50]. BDNF из гиппокампа (места 
синтеза) поступает путём ретроградного транспорта в 
ядра шва продолговатого мозга, где расположены тела 
серотонинергических нейронов [51]. Установлено, что 
у трансгенных мышей с дефицитом BDNF значительно 
снижена по сравнению с нормой серотонинергическая 
иннервация коры и гиппокампа [52].
Таким образом, хорошо установлена важная роль 
дефицита BDNF в патофизиологии депрессии, кото-
рый ассоциирован с нарушением нейропластичности 
гиппокампа, дисфункцией гипоталамо-гипофизарно 
надпочечниковой системы, а также нейротрансмит-
терной серотонинергической системы.
Вовлеченность BDNF в патогенез других психиче-
ских заболеваний. Помимо депрессии, BDNF играет 
существенную роль в патофизиологии целого ряда 
психических заболеваний. Установлена связь между 
полиморфизмом Val66Met гена BDNF и повышенным 
риском развития и/или тяжестью протекания бипо-
лярного аффективного расстройства [32], тревожных 
расстройств [53], шизофрении [54], синдрома Ретта 
[32], расстройств пищевого поведения [55, 56] и др.
Посмертные исследования показали снижение 
содержания BDNF в гиппокампе лиц, страдавших 
биполярным аффективным расстройством [57] и в 
некоторых регионах мозга у людей, страдавших ши-
зофренией [58]. Содержание BDNF в плазме крови 
значительно снижено у лиц с обсессивно-компульсив-
ным расстройством и расстройствами пищевого по-
ведения по сравнению со здоровыми людьми [59, 60].
Исследования на трансгенных мышах показали, 
что дефицит BDNF ассоциирован с нарушениями 
пищевого поведения [61], повышенной тревожностью 
[61, 62], с такими позитивными симптомами шизоф-
рении, как психоз, и гиперактивность [32], а также с 
когнитивными нарушениями [63].
В экспериментах была показана эффективность 
BDNF на моделях синдрома Ретта и нарушений пи-
щевого поведения. Так, кратковременная инкубация 
срезов ствола головного мозга трансгенных мышей с 
мутантным геном MECP2 (модель синдрома Ретта) с 
BDNF снижает синаптическую гипервозбудимость в 
нейронах ядра солитарного тракта (входящих в состав 
дыхательного центра) [64]. Внутримозговое введение 
BDNF корректирует нарушения пищевого поведения 
у трансгенных мышей с дефицитом BDNF [60].
Таким образом, BDNF играет ключевую роль в ре-
гуляции нейрогенеза, синаптической пластичности, си-
наптогенеза и нейропластичности в целом. Эти функции 
BDNF обуславливают его вовлеченность в целый спектр 
психических и психоневрологических заболеваний. 
В связи с вышесказанным разработка основанных 
на BDNF терапевтических стратегий крайне актуальна 
и может иметь большие перспективы для развития 
медицины и фармакологии.
Рецепторы BDNF и их сигнальные пути
BDNF проявляет свои эффекты, связываясь с дву-
мя совершенно разными классами рецепторов – высо-
коафинными тирозинкиназными TrkB-рецепторами 
и низкоафинными p75-рецепторами.
TrkB рецепторы экспрессируются на телах ней-
ронов, на аксонах и дендритах во многих структу-
рах мозга, включая кору, гиппокамп, стриатум, ядра 
перегородки, чёрную субстанцию, клетки Пуркинье 
мозжечка, ствол мозга, спинальные мотонейроны и 
чувствительные ядра ствола; кроме того TrkB обнару-
жен на субпопуляции клеток эпендимы, выстилающей 
желудочки мозга.
Взаимодействие BDNF с TrkВ рецептором при-
водит к димеризации рецептора и изменению его 
конформации, вследствие чего происходит ауто-
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фосфорилирование тирозиновых остатков его ци-
топлазматического домена. В результате происхо-
дит формирование сайтов связывания с сигнальны-
ми и адапторными белками, которые активируют 
PI3/AKT-киназный, MAP/ERK-киназный сигнальные 
каскады и фосфолипазу С (PLC-γ) [67] (рис. 1).
PI3/AKT-киназный путь в основном отвечает 
за нейропротекцию, MAP/ERK-киназный каскад 
вовлечён в нейропротекцию, дифференцировку, а 
также синаптическую пластичность и нейрогенез, 
фосфолипаза С (PLC-γ) опосредует синаптическую 
пластичность, дифференцировку клеток и рост ак-
сонов [66, 67].
P75-рецепторы взаимодействуют со всеми бел-
ками семейства нейротрофинов. Они могут служить 
корецепторами для TrkВ рецепторов, усиливая опос-
редуемые ими функции или стимулировать апоптоз 
[65]. Trk и р75 рецепторы часто находятся в непо-
средственной близости на клеточной мембране [68]. 
Основные внутриклеточные каскады, активируемые 
p75 рецепторами [69]:
– каскад, опосредованный NF-kB (Nuclear Factor 
kappa B), который стимулирует рост дендритов и уве-
личивает выживаемость аксонов;
– каскад, опосредованный JNK (c-Jun-N-terminal 
kinase), который ведёт к гибели клеток путём апоптоза;
– каскад, опосредованный церамидом, который 
может способствовать как поддержанию жизнеспо-
собности клеток, так и их апоптозу.
Структура BDN
Нейротрофины представляют собой гомодимеры 
нековалентно связанных мономеров из примерно 120 
аминокислотных остатков каждый. Рентгенострук-
турный анализ NGF [70], NT3 [71], NT4/5 и BDNF/
NT/4,5 [72] выявили присущий им общий способ 
сворачивания. Каждый мономер содержит 7 бета-
тяжей, которые входят в состав трёх продольных за-
крученных бета-листа. Эти бета-листы заканчиваются 
тремя экспонированными в растворитель шпилько-
образными петлями 1, 2 и 4 и удлинённой петлей 3. 
Рис. 1. Сингальные пути TrkB рецептора [28, 29]: 
Akt — протеинкиназа В; BDNF – мозговой нейротрофический фактор; DAG – диацилглице-
рин; ERK – классические митоген-активирующие протеинкиназы; Gab1 – адаптерный белок, 
связанный с Grb2; Grb2 – адаптерный белок (Growth Receptor Binding protein – белок, связыва-
ющий ростовые рецепторы); Intracellular Ca2+ release – высвобождение внутриклеточного каль-
ция; IP3 – инозитол-1,4,5-трифосфат; MAPK – митоген-активирующая протеинкиназа; MEK – 
киназа MAPK и ERK; Neurite outgrowth; neurogenesis – рост аксонов, нейрогенез; PI3K – 
фосфатидилинозитол-3-киназа; PKC-δ – протеинкиназа С-δ; PLC-γ – фосфолипаза С-γ; 
Ras – семейство генов и белков, кодирующих G-белки; SOS – нуклеотидный рилизинг фактор 
(гуанин-нуклеотид заменяющий фактор); Shc – адаптерный белок ((Src homology 2 domain containing) 
transforming protein – двухдоменный трансформирующий белок, гомологичный Src); Survival – 
выживаемость; Transcription factors – факторы транскрипции; TrkB – тирозинкиназный рецептор II типа
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Петли преимущественно соответствуют вариабель-
ным районам аминокислотной последовательности. 
Каждый мономер стабилизирован шестью полностью 
консервативными цистеиновыми остатками, которые 
образуют 3 дисульфидных мостика, организованные в 
так называемый цистеиновый узел, характерный для 
всех ростовых факторов. Мономеры нейротрофинов 
связаны нековалентно и параллельно, вследствие 
чего шесть петель располагаются на одной стороне 
димерной молекулы (рис. 2).
В 90-х годах серия исследований по сайт-
направленному мутагенезу позволила Ibáñez C.F. и сотр. 
[73] предположить, что петли 1, 2 и 4 являются носи-
телями аминокислотных остатков, непосредственно 
участвующих в связывании с рецепторами.
Низкомолекулярные миметики BDNF
Первые низкомолекулярные миметики BDNF 
были получены исследовательской группой из Уни-
верситета Мельбурна (Австралия) под руководством 
Hughes R. [74]. К началу работы трёхмерная структура 
BDNF была неизвестна. Информацию о ней группа 
Хьюза получила с помощью гомологичного моде-
лирования на основе трёхмерной структуры NGF, 
описанной McDonald N.Q. и др. в 1991 г. [70]. Полу-
ченная таким образом трёхмерная структура BDNF 
была позже подтверждена рентгеноструктурными 
исследованиями Robinson R.C. и соавт. [75]. К этому 
времени было известно, что химерный NGF с имплан-
тированной 2-й петлей BDNF приобретал способ-
ность связываться с TrkB-рецепторами [76]. В связи 
с этим внимание исследователей было обращено на 
петлю 2, определённую ими как Glu40-Lys41-Val42-Pro43-
Val44-Ser45-Lys46-Gly47-Gln48-Leu49-Lys50-Gln51. Путём 
моделирования с помощью программы Hyperchem 
были сконструированы циклические пептиды, кон-
формационно ограниченные дисульфидными мо-
стиками остатков цистеина. Из этих циклопептидов 
с помощью алгоритма Polack-Ribere и силового поля 
MM+ были отобраны четыре соединения, теоретиче-
ски конформационно близких петле 2 и содержащих 
от 12 до 6 аминокислотных остатков BDNF (L2-12, 
L2-10, L2-8, L2-6, рис. 3).
Сконструированные пептиды были получены 
твердофазным синтезом с последующим окислением 
цистеиновых остатков диметилсульфоксидом при 
рН 8,0. 
Изучение влияния синтезированных пептидов 
на выживаемость сенсорных нейронов куриных за-
родышей выявило концентрационно-зависимое ин-
гибирование выживаемости опосредованной BDNF. 
Максимальный эффект у всех пептидов наблюдал-
ся в микромолярной концентрации. Выраженность 
эффекта у пептидов L2-12 и L2-10 составляла 40%, 
у пептида L2-8 — 50%, у пептида L2-6 — 27%. Соот-
ветствующие линейные пептиды были не активны. Все 
циклопептиды не ингибировали действие NGF. Так 
впервые были получены специфичные конкурентные 
антагонисты TrkB.
В следующей работе [77] авторы на основе наи-
более активного циклопептида L2-8 с помощью 
программы Sybyl сконструировали димерные ди- и 
трициклические пептидные миметики второй петли 
с агонистической активностью. В их числе бицикли-
ческие димерные пептиды, димеризованные дисуль-
фидной связью, амидной связью и трициклические 
димерные пептиды, димеризованные и амидной, и 
дисульфидной связями (рис. 4). Димеризацию дисуль-
фидной связью осуществляли, вводя остатки цистеина 
вовнутрь последовательности L2-8. Димеризацию с 
помощью амидной связи осуществляли, вводя в ка-
честве С-концевых остатки лизина и глутаминовой 
кислоты, которые далее объединяли амидной связью 
боковых функциональных групп.
Рис. 2. Структура гетеродимера BDNF/NT-4  
(ID 1b8m). Петли – 1, 2, 3, 4 [72]
Рис. 3. Миметики 2-й петли 
BDNF [74]
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Место введения димеризующей связи определя-
лось, исходя из расстояний между соответствующими 
аминокислотными остатками во второй петле.
Сконструированные соединения были синтезиро-
ваны твёрдофазным методом в сочетании с методом 
образования амидной связи (γ-Glu-ε-Lys) частично 
защищённых продуктов и образования дисульфидной 
связи путём окисления остатков цистеина.
Эффекты бициклических димеров были изучены 
на первичных культурах сенсорных нейронов за-
родышей цыплят. Соединения 2, 4, 5 и 6 проявляли 
концентрационно-зависимое увеличение выживае-
мости нейронов. Среди бициклов наиболее активным 
было соединение 5 c ЕС50=10
–10М с выраженностью 
эффекта 30% от BDNF. Среди всех соединений самым 
активным было трициклическое соединение 6 (35% от 
BDNF; ЕС50=10
–11М). Все соединения концентраци-
онно-зависимо ингибировали эффекты BDNF на вы-
живаемость, являясь, таким образом, его частичными 
агонистами-антагонистами. Соединение 3 обладало 
только антагонистическими свойствами.
Для воспроизведения пространственной структуры 
BDNF, содержащей 3 пары, участвующих в связывании 
рецептора петель, группа, Хьюза получила, наряду с 
мономерными аналогами, димерные миметики петель 
BDNF [78]. Были сконструированы как интра-цепо-
чечные (относящиеся к одной и той же полипептид-
ной цепи), так и интерцепочечные (относящиеся к 
разным полипептидным цепям) димеры. В первых 
(гетеродимерных) были объединены петли 1 и 2, 2 и 4. 
Во втором случае речь шла о гомодимерах, объединяв-
ших 2 и 2’ петли, 4 и 4’ петли разных полипептидных 
цепей BDNF. Положение цистеиновых мостиков 
определялось как визуально, так и с использованием 
программы Sybyl 6.4. Таким образом, чтобы внесённые 
в структуру возмущения были минимальны.
Мономерные пептиды концентрационно-зависи-
мо ингибировали эффекты BDNF на выживаемость 
сенсорных нейронов эмбрионов цыплят. L1 проявлял 
наименьшую активность (10–5М, 30% ингибирования). 
Другие мономерные пептиды были активны уже в 
концентрации 10–7М. L2a обладал наибольшей инги-
бирующей активностью. Он был активен в интервале 
концентраций 10–9–10–5М с максимальным эффектом 
45% в концентрации 10–5М. Миметики 4-й петли 
L4a и L4b были активны в интервале концентраций 
10–7–10–5М с максимальными эффектами 49 и 41%, 
соответственно, оба в концентрации 10–5М.
Почти все димерные миметики также обладали 
ингибирующей активностью. И только гомодимерный 
бициклический пептид L4b-L4b обладал агонистиче-
ской активностью, будучи способным в концентрации 
10–5М увеличивать выживаемость сенсорных нейронов.
В целом, австралийскими учёными было показано, 
что мономерные моноциклические пептиды, как и 
гетеродимерные бициклические пептиды, основанные 
на петлях 1, 2 и 4, являются ингибиторами BDNF, в 
то время как гомодимерные бициклические пептиды 
являются агонистами BDNF.
Таким образом, были получены низкомолекуляр-
ные миметики BDNF с агонистической активностью 
как на основе 2-й [77], так и на основе 4-й петель 
нейротрофина [78].
Рис. 4. Би- и трициклические миметики петель 
BDNF [77]
Рис. 5. Мономерные и димерные пептидные миметики 
1, 2 и 4-й петель BDNF
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Эти соединения, будучи низкомолекулярными 
аналогами BDNF, всё ещё обладали большой молеку-
лярной массой и были слишком сложны по структуре 
для дальнейшего развития в качестве лекарственных 
средств. В связи с этим группа Хьюза создала цикли-
ческий протеолитически стабильный миметик BDNF, 
представляющий собой циклический пентапептид 
цикло(-D-Pro-Ala-Lys-Lys-Arg-), однако являющийся 
лигандом не TrkB, а р75 нейротрофинового рецептора 
[79]. Основой для конструирования этого циклопеп-
тида явились данные сайт-направленного мутагенеза 
о ключевой роли трипептидной последовательности 
-Lys-Lys-Arg- 4-й петли BDNF во взаимодействии с 
р75 рецептором [73].
Конструирование циклопептида проводилось с 
помощью программ Sybyl 6.4 и Hyperchem 4.0. Трипеп-
тидная последовательность Lys94-Lys95-Arg96 4-й петли 
BDNF была взята из трёхмерной структуры BDNF, 
полученной путём гомологичного моделирования 
[77]. Далее был рассмотрен широкий набор конфор-
мационных ограничителей, из которого были выбраны 
аминокислотные остатки, которые помещались между 
N- и C-концами трипептидной последовательности. 
В качестве таковых рассматривались пары Gly, Ala 
и Pro (включая D-формы), а также β-аминокислоты 
и другие ω-алкиламинокислоты различной длины. 
Каждая структура оптимизировалась до локального 
минимума конформационной энергии в силовом поле 
AMBER, имплиментированного в Hyperchem. Пер-
спективные циклопептиды подвергались дальнейшим 
конформационным исследованиям с использованием 
команды Conformation search в Hyperchem, в которых 
торсионные углы основной цепи менялись случайным 
образом и полученные структуры вновь минимизиро-
вались по энергии. Уникальные низкоэнергетические 
конформации, в которых среднеквадратичное откло-
нение α- и β-углеродных атомов от соответствующих 
атомов природного трипептида было меньше 0,4 Å, 
использовались для дальнейшей работы.
Визуальное моделирование дало 57 циклопепти-
дов. Минимизация энергии уменьшила их число до 9, 
конформационный анализ и сравнение с природным 
трипептидом оставили 2 пептида, 6-аминогексаноил-
содержащий тетрапептид (цикло-(Ahx-Lys-Lys-Arg)) и 
D-Pro – содержащий пентапептид (цикло-(D-Pro-Ala-
Lys-Lys-Arg)). Оба были синтезированы твёрдофазным 
пептидным синтезом с последующей циклизацией в 
растворе. Наиболее активным по выживаемости сенсор-
ных нейронов в экспериментах на культуре 8-дневных 
куриных эмбрионов был циклопентапептид, который 
давал 38% от активности BDNF при 10–6М и 68% при 
10–4М. Он увеличивал эффект BDNF и не проявлял 
активности на NGF-зависимой культуре нейронов.
Этот пептид не влиял на TrkB и его низлежащие 
пути сигналинга (МАРК), что было показано мето-
дом Вестерн-блот-анализа. Его взаимодействие с p75 
рецептором подтверждается тем, что он способствует 
периферической миелинизации нервных волокон 
in vitro и in vivo [80]. Известно, что в этом процессе 
участвует p75 рецептор, тогда как активация TrkB 
ингибирует миелинизацию. Эксперименты in vitro 
проводились на культуре NGF-зависимых нейронов 
дорсального корневого ганглия (DRG) новорождён-
ных крыс Спрег-Доули (Sprague Dawley) (Р2 S/D). 
Миелинизацию определяли Вестерн-блот-анализом с 
помощью моноклональных антител к гликопротеину, 
ассоциированному с миелином (MAG) и к основному 
белку миелина (MBP) и гистохимически. Пептид был 
активен в концентрациях 10–8–10–7М. В то же время 
ни циклопентапептид, ни BDNF не были активны 
на DRG нейронах из р75NTR-/- мышей. Это по-
казывает, что экспрессия р75 абсолютно необходима 
для промиелинизирующего действия как BDNF, так 
и цикло-DPAKKR. Эксперименты in vivo проводились 
на крысах Спрег-Доули путём подкожной инъекции 
3,2 мкг цикло-DPAKKR с последующим извлечением 
седалищного нерва и определением экспрессии основ-
ного регулятора миелинизации NRG1-type III, а также 
MAG и MBP методом Вестерн-блот-анализа. Было по-
казано, что циклопентапептид увеличивал экспрессию 
NRG1-type III и миелинизацию, в то время как BDNF 
был не активен. Цикло-DPAKKR или подобные ему, 
которые усиливают миелинизацию селективно через 
р75 рецептор, могут быть использованы для лечения 
периферических демиелинизнирующих заболеваний.
В отличие от пентапептида, трициклический ди-
мерный пептид 6 (рис. 4), селективно активирующий 
TrkB рецептор, селективно усиливает миелинизацию 
центральных нейронов (0,1 – 100 нМ in vitro) [81], что 
может быть полезно при лечении таких заболеваний, 
как рассеянный склероз.
Для улучшения фармакокинетических свойств 
цикло-(D-Pro-Ala-Lys-Lys-Arg) был гидрофобизован 
путём замены Ala на Lys и введения н-алкилацильной 
группы в ω-аминогруппу этого лизина [82]. Эффек-
тивная концентрация пентадеканоильного произ-
водного цикло-DPKKKR in vitro уменьшилась на 2 
порядка (pEC20BDNF = 9,1), увеличилась его стабиль-
ность в плазме крыс и способность проникать через 
модельные биологические мембраны.
Группа Longo F.M. [83] разработала непептидные 
аналоги 2-й петли BDNF, исходя из данных [76, 84] о 
важности участка SKGOL для проявления активности 
нейротрофина, полученных с помощью химерных 
белков NGF/BDNF. На основе пространственной 
структуры этого участка Longo F.M. постулировал 
фармакофорную гипотезу, которая была использована 
для виртуального скрининга. Постулированный фар-
макофор имел 35 конформеров, для каждого из них 
был осуществлён скрининг in silico более миллиона 
доступных соединений из библиотек Asinex, AMRI, 
Interbioscreen, Sigma-Aldrich, Timtec, Chemstar. Вир-
туальный скрининг дал 1 855 кандидатов, которые 
совмещались с конформером фармакофора со сво-
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бодной энергией менее 10 ккал/моль. Это количество 
было уменьшено до 14 на основе таких критериев, как 
отсутствие объёма, который мог бы мешать взаимо-
действию с рецептором, наличия гибкости молекулы, 
молекулярной массы между 500 и 650 Да, и критериев 
Липинского (Lipinski). Соединения, находящиеся на 
границе этих критериев и с трудом налагающиеся на 
фармакофор, были исключены. 7 из этих соединений 
были коммерчески доступны и для них был проведён 
анализ in vitro на гиппокампальных нейронах мыши 
Е16. Нейротрофической активностью обладали четы-
ре из них, получившие шифры LM22A-1, LM22A-2, 
LM22A-3 и LM22A-4 (рис. 6). Они показывали 80–89% 
от активности BDNF с ЕС50 от 200 до 500 рМ.
Все соединения проявили себя как селективные 
частичные агонисты TrkB рецепторов, что было по-
казано ингибиторным анализом с К252а и Вестерн-
блот анализом TrkBY490p на клетках, экспрессирующих 
только TrkB или TrkA или TrkC. Отобранное благодаря 
простоте структуры и возможности модернизации, 
соединение 4 (три(оксиэтиламид) 1,3,5- бензолтри-
карбоновой кислоты) было активно на клеточных 
моделях болезней Альцгеймера, Хаттингтона и Пар-
кинсона в концентрации 0,5 мкМ в экспериментах 
in vitro. Соединение 4 в дозе 3,4 мкг при двухнедельном 
интраназальном введении способствовало восстанов-
лению моторных функций после экспериментальной 
травмы мозга у крыс.
Было показано, что соединение LM22A-4 эффек-
тивно на моделях синдрома Ретта в экспериментах 
in vitro (0,5 мкМ) и in vivo (150 мг/кг внутрибрюшинно, 
мыши) [83, 85].
Кроме того, японские исследователи из Хиро-
cимского университета (Hiroshima) показали [86], 
что LM22A-4, аналогично BDNF, регулирует диффе-
ренцировку цементобластов, которая осуществляется 
через TrkB-ERK/AKT сигнальный каскад. Это может 
дать новый лекарственный способ регенерации пери-
одонтальной ткани и лечения пародонтоза.
Группа исследователей из Нью-Йоркского госу-
дарственного института фундаментальных исследо-
ваний нарушений развития получила 5 терапевтиче-
ски перспективных тетрапептидов B1–B5, соответ-
ствующих последовательностям 6–9, 71–74, 94–97, 
72–75, 115–118 BDNF человека [87]. Пептидные 
последовательности были выявлены как эпитопы 
моноклональных антител к активным сайтам BDNF. 
Для того, чтобы блокировать заряды концевых ами-
нокислот, пептиды были ацилированы по N-концу 
и амидированы по C-концу: В1 (Ac-RRGF-CONH2), 
B2 (Ac-IDKR-CONH2), B3 (Ac-SKKR-CONH2), 
B4 (Ac-DKRH-CONH2) и B5 (IKRG-CONH2). Все 
пептиды вызывали умеренную активацию (фос-
форилирование по Y706) TrkB-рецептора, которая 
блокировалась К252а, ингибитором семейства Trk. 
Наиболее активными были пептиды В3 и В5, кото-
рые работали как частичные агонисты/антагонисты 
BDNF. Они увеличивали выживаемость мышиных 
первичных нейронов Е18 гиппокампа (0,1–1 мкМ) и 
вызывали экспрессию нейрональных маркеров MAP2, 
β-III тубулина, NTM и NeuM аналогично BDNF в 
концентрации 0,8 нМ. В отличие от В5, В3 имеет 
аддитивный эффект с BDNF по защите нейронов от 
окислительного стресса. Авторы предполагают, что В3 
может иметь дополнительный сигналинг, отличный 
от такового BDNF, активируя и другие рецепторы, 
нежели TrkB. Авторы делают вывод, что эти пептиды 
более перспективны как лекарственные препараты, 
Рис. 6. Миметики BDNF, найденные скринингом [83]
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чем димерные циклические пептиды Хьюза, поскольку 
имеют меньшую молекулярную массу и могут легче 
проникать через биологические барьеры и более пер-
спективны, чем непептидные миметики Лонго, так 
как метаболизируются до природных аминокислот.
Таким образом, для конструирования миметиков 
BDNF использовались данные по сайт-направленному 
мутагенезу и химеризации NGF/BDNF, поиск сре-
ди эпитопов моноклональных антител к активным 
участкам BDNF, рандомизированный скрининг сре-
ди химических библиотек на основе фармакофора, 
предложенного в результате анализа данных сайт-
направленного мутагенеза.
Отметим, что ни для одного из рассмотренных 
выше миметика не приводятся данные по антиде-
прессивной активности.
В НИИ фармакологии имени В.В. Закусова был 
использован принципиально иной подход, состоящий 
в использовании для моделирования центральных 
фрагментов бета-изгибов петлеобразных участков 
как наиболее экспонированных наружу и поэтому 
максимально доступных для взаимодействия с рецеп-
тором. Эта стратегия привела к наименьшим из всех 
возможных пептидных аналогов BDNF – дипептидам.
На основе бета-изгиба 4-й петли BDNF был скон-
струирован миметик ГСБ-106 (гексаметилендиамид 
бис(моносукцинил-серил-лизина)) [88]. 
Вестерн-блот анализом с использованием мыши-
ных гиппокампальных клеток НТ22 было показано, 
что ГСБ-106 селективно активирует TrkB-рецептор и 
его низлежащие сигнальные AKT и MAP киназные 
пути [89].
ГСБ-106 обладает в экспериментах in vitro на раз-
ных клеточных культурах в условиях окислительного 
стресса, 6-оксидофаминовой и глутаматной токсич-
ности нейропротекторным эффектом в концентрациях 
10–5–10–8М [90]. Нейропротекторная активность была 
подтверждена в экспериментах in vivo [91]. На мы-
шах и крысах ГСБ-106 проявлял антидепрессивную 
активность в дозах 0,1–10 мг/кг внутрибрюшинно и 
перорально в моделях неизбегаемого плавания как по 
Порсолту, так и по Номуре, подвешивания за хвост 
по Стере и в модели выученной беспомощности [92]. 
ГСБ-106 оказывал стимулирующее влияние на ней-
рогенез в условиях субхронического стресса у мышей, 
вызванного контактом с хищником [93].
Предварительные токсикологические и фармако-
кинетические исследования показали, что ГСБ-106 
нетоксичен (LD50 для беспородных мышей-самцов 
> 4,5 г/кг) и проникает через гемато-энцефалический 
барьер).
Полученные данные об антидепрессивной ак-
тивности низкомолекулярного миметика BDNF 
ГСБ-106, с одной стороны, подтверждают гипотезу 
о вовлечении BDNF в патогенез различных форм 
депрессивных состояний, а с другой — открывают 
перспективу разработки на основе вновь синтези-
рованного соединения нового оригинального по 
структуре и механизму действия антидепрессанта. 
Следует отметить, что ГСБ-106 является первым в 
мире миметиком BDNF, для которого была выявлена 
антидепрессивная активность
Заключение
Депрессия является наиболее распространённым 
психическим заболеванием во всем мире. Приме-
няющиеся в клинике антидепрессанты не обладают 
достаточной эффективностью, кроме того при их 
длительном применении возникает большой риск 
развития побочных эффектов.
Высоким потенциалом для лечения депрессии 
обладает BDNF, что обусловлено его ключевой ро-
лью в регуляции нейрогенеза и нейропластично-
сти. Однако применение нативного нейротрофина 
в клинике ограничено его неудовлетворительными 
фармакокинетическими свойствами. Одним из под-
ходов для преодоления ограничений применения 
BDNF является создание его низкомолекулярных 
миметиков, реализующих при системном введении 
фармакотерапевтические эффекты целого белка.
В НИИ фармакологии имени В.В.Закусова был 
создан первый в мире миметик BDNF, ГСБ-106, 
для которого была показана антидепрессивная ак-
тивность.
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